Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.40.2019.MKZ
Protokét nr 38/2019
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 23 wrzesnia 2019 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Agencji)

Michat Mysliwiec otworzyt posiedzenie o godzinie 10:00.

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (wymagane kworum 7

0s0b):

Anna Cieslik

Anna Greziak

Adam Maciejczyk

Michat Mysliwiec — prowadzit posiedzenie
Rafat Nizankowski

Tomasz Pasierski

Piotr Szymanski

Janusz Szyndler

Anetta Undas
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Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Dariusz Tereszkowski-Kaminski

Proponowany porzadek obrad:

1. Ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkédw Rady. Omodwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

2. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych leku Opdivo (nivolumab) we wskazaniu: chtoniak
Hodgkina — postaé pierwotnie oporna (ICD-10: C81.1), u pacjenta, u ktérego nie mozina
zastosowac procedury auto-HSCT.

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego, produktu leczniczego Bedrolite (cannabis flos
bedrolite) we wskazaniu: padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Jacobsena po nieskutecznosci
Il lub kolejnej linii leczenia.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego s$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Lipistart we wskazaniu: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt CPT1,
chtonkobrzusze, wada serca - stan po leczeniu kardiochirurgicznym.
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5. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
methotrexatum we wskazaniu sarkoidoza; ziarniniakowe choroby ptuc - w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL.

6. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynna
leuprolelinum we wskazaniach: ICD-10: C48.0 — przestrzen zaotrzewnowa — w przypadku:
agresywnego naczyniakosluzaka (angiomyxoma agressivum) lub miesaka podscieliskowego
macicy; ICD-10: C49.4 — tkanka taczna i tkanka miekka brzucha — w przypadku: agresywnego
naczyniakosluzaka (angiomyxoma agressivum) lub miesaka podscieliskowego macicy; ICD-10:
C49.5 — tkanka faczna i tkanka miekka miednicy — w przypadku: agresywnego naczyniakos$luzaka
(angiomyxoma agressivum) lub miesaka podscieliskowego macicy.

7. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynna
azathioprinum we wskazaniu: sarkoidoza; srddmigzszowe zapalenie ptuc - w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL; ziarniniakowe choroby ptuc - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

8. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng
cyclophosphamidum we wskazaniu sarkoidoza; srddmigzszowe zapalenie ptuc - w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL.

9. Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.

10. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkdw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Rada jednogtosnie (8 gtoséw ,za”, Rafat Nizankowski nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu
na chwilowg nieobecnos¢ na sali) zatwierdzita zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji strescit informacje o leku Opdivo (RDTL) w leczeniu chtoniaka Hodgkina — postaé
pierwotnie oporna, a propozycje opinii przedstawit Adam Maciejczyk.

W ramach dyskusji, w ktérej udziat brali: Tomasz Pasierski, Adam Maciejczyk oraz Michat Mysliwiec
dokonano zmian w tresci zaproponowanej opinii, po czym prowadzacy zarzadzit gtosowanie.
Rada jednogtosnie (8 gtoséw ,za”, Rafat Nizankowski nie brat udzialu w gtosowaniu ze wzgledu
na chwilowa nieobecnos¢ na sali) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie produktu leczniczego Bedrolite (import
docelowy) w leczeniu padaczki lekoopornej w przebiegu zespotu Jacobsena.

We wstepnej dyskusji gtos zabrali Anna Cieslik oraz Michat Mysliwiec, po czym propozycje stanowiska
przedstawit Janusz Szyndler.

W ramach dyskusji Tomasz Pasierski, Michat Mysliwiec, Piotr Szymanski, Janusz Szyndler oraz Adam
Maciejczyk sformutowali korncowg wersje stanowiska, po czym prowadzacy zarzadzit gtosowanie,
w wyniku ktérego Rada 5 gtosami ,,za”, przy 3 gltosach ,,przeciw” (8 oséb obecnych, Rafat Nizankowski
nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu na chwilowg nieobecnos¢ na sali) uchwalita pozytywne
stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji przedstawit podsumowanie raportu dot. sSrodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Lipistart we wskazaniu: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt CPT1,
chtonkobrzusze, wada serca - stan po leczeniu kardiochirurgicznym.

Propozycje stanowiska przedstawit Tomasz Pasierski.
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Prowadzacy zgtosit uwage do zapisu w tresci zaproponowanego stanowiska, po jej uwzglednieniu
zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”) uchwalita pozytywne
stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Propozycje opinii dla substancji czynnej methotrexatum (off label cykliczny) przedstawit Piotr
Szymanski.

Wobec braku gtoséw odmiennych od przedstawionej propozycji opinii, prowadzacy zarzadzit
gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 gtoséw ,za”, Adam Maciejczyk nie brat udziatu
w gtosowaniu ze wzgledu na chwilowg nieobecnos¢ na sali) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 4
do protokotu).

Ad 6. Propozycje opinii dla substancji czynnej leuprolelinum (off label cykliczny) przedstawita Anetta
Undas.

Gtos zabrali: Tomasz Pasierski i Michat Mysliwiec, po czym prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku
ktdrego Rada jednogtosnie (8 gtosow ,,za”, Adam Maciejczyk nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu
na chwilowg nieobecnos¢ na sali) uchwalita pozytywna opinie (zatacznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Propozycje opinii dla substancji czynnej azathioprinum (off label cykliczny) przedstawita Anna
Cieslik.

Wobec braku dyskusji, prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(8 gtosow ,,za”, Adam Maciejczyk nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu na chwilowg nieobecnos¢
na sali) uchwalita pozytywnga opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Propozycje opinii dla substancji czynnej cyclophosphamidum (off label cykliczny) przedstawita
Anna Greziak.

Wobec braku gloséw odmiennych, prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (8 gtosow ,,za”, Adam Maciejczyk nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu na chwilowg
nieobecnos¢ na sali) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Przeprowadzono losowanie sktadéw Zespotdw na posiedzenia w dniach 21 pazdziernika br.

Ad 10. Posiedzenie zakonczyto sie o godzinie 10:57.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 300/2019 z dnia 23 wrzesnia 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Opdivo (nivolumab) we wskazaniu: chtoniak Hodgkina — postac
pierwotnie oporna (ICD-10: C81.1) u pacjenta, u ktérego nie mozna
zastosowac procedury auto-HSCT

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo
(nivolumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka a 10 mg/mli,
we wskazaniu: chtoniak Hodgkina — postac pierwotnie oporna (ICD-10: C81.1)
u pacjenta, u ktorego nie mozna zastosowac procedury auto-HSCT.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Opdivo (nivolumab), we wskazaniu: chtoniak
Hodgkina — postac¢ pierwotnie oporna, u pacjenta, u ktdorego nie mozna
zastosowac procedury auto-HSCT, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

Chtoniak Hodgkina (Hodgkin lymphoma-HL) nalezy do dobrze rokujgcych
nowotworow. Niemniej, u 10% z postaciq wczesnq i 25—-30% chorych z postaciq
zaawansowangq, nie udaje sie uzyskac trwatej catkowitej remisji (complete
remission; CR) po leczeniu pierwszej linii. Przyczyng niepowodzenia najczesciej
sq nawroty choroby, a u okoto 5% chorych - pierwotna chemioopornosc.
W Polsce, z ok. 2 300 chorych rocznie, u 450-500 standardowe leczenie
pierwszoliniowe koriczy sie niepowodzeniem. Okofo 60—-70% z tych chorych jest
kandydatami do chemioterapii w wysokich dawkach, wspomaganej autologiczng
transplantacjq komaorek uktadu krwiotwdrczego (autologous hematopoietic cell
transplantation; auto-HCT). Przy stosowaniu wspotczesnych strategii leczenia,
80-90% chorych na HL zostaje trwale wyleczonych.

Zinformacji przekazanych przez Ministra Zdrowia wynika, Ze wniosek dotyczy 64-
letniego pacjenta, u ktorego zastosowano juz 4 linie leczenia systemowego
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i dodatkowo zdiagnozowano: przewlektq chorobe nerek, chorobe niedokrwienna
serca oraz nadcisnienie tetnicze.

Zgodnie z obowiqzujgcym wykazem refundowanych lekéow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 wrzesnia 2019 r., nivolumab jest refundowany
m. in. w ramach programu lekowego B.100. W ramach tego programu,
do leczenia kwalifikowani sq chorzy, u ktorych stwierdzono obecnos¢
nawrotowego lub opornego na klasyczne leczenie chfoniaka Hodgkina,
po auto-HSCT.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Analize skutecznosci leku oparto o jedno badanie | fazy, bez grupy kontrolnej
(Ansell 2015), obejmujgce populacje szerszq niz wnioskowana. Dodatkowo,
przedstawiono wyniki subpopulacji z badania, sktadajqcej sie jedynie z trzech
pacjentow, ktorzy nie mieli auto-HSCT. Jeden pacjent z tej subpopulacji miat
wykonangq transplantacje. Wnioskowanej populacji odpowiada jedynie dwoje
pacjentow, u ktdrych odsetek odpowiedzi wyniost 100%, wszyscy pacjenci
uzyskali czesciowq odpowiedz na leczenie. Zakres przezycia catkowitego wyniost
32-55 tygodni (nie osiggnieto mediany).

Bezpieczenstwo stosowania

Dane dotyczqce bezpieczeristwa przedstawiono dla catej populacji leczonej
nivolumabem, rowniez tych, u ktorych przeprowadzono SCT, tj. 23 pacjentow.
W badaniu u 22 pacjentow (96%) raportowano wystgpienie zdarzenia
niepozgdanego (AE). AEs w stopniu 3 lub 4 wystqgpity u 12 (52%) pacjentow.
AEs zwiqgzane z leczeniem wystqpity u 78% pacjentow, a najczestszymi
zdarzeniami byty wysypka i zmniejszona liczba ptytek krwi. AEs zwigzane
z leczeniem w stopniu 3 raportowano u 5 (22%) pacjentéw. Nie raportowano
w stopniu 4 Ilub 5 AEs, zwigzanych z leczeniem. Trzech pacjentow miafo
pojedyncze powazne AE zwiqzane z leczeniem (zapalenie trzustki w stopniu 3,
zespot mielodysplastyczny w stopniu 3 oraz bol weztéw chtonnych w stopniu 2).
Nie odnotowano zgondw zwiqzanych z leczeniem.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Mo:zliwos¢ uzyskania odpowiedzi na zastosowanie leczenia nivolumabem moze
dodatkowo, poza obiektywng poprawgq stanu klinicznego pacjentki, stanowic dla
czesci chorych podstawe do kwalifikacji pacjenta do leczenia z uzyciem
allotransplantacji komdrek krwiotwdrczych.

Ryzykiem zastosowania leczenia jest wystgpienie objawdw ubocznych, z ktdrych
wiekszosc z nich, w tym ciezkie reakcje, ustepowata po rozpoczeciu odpowiedniej
farmakoterapii lub po odstawieniu niwolumabu. Nalezy podkreslic, ze wiekszos¢
dziatan niepozgdanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego. Relacja
korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania wydaje sie korzystna.
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Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszt wnioskowanej terapii wynosi - zt brutto w ciggu 3 miesiecy.
Nie zidentyfikowano lekow generycznych.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Koszt jednego opakowania leku Opdivo (nivolumab) zgodnie z wnioskiem wynosi
zt brutto. Wydatki ptatnika publicznego zwiqzane z refundacjq terapii (3
cykle leczenia) produktem Opdivo (nivolumab) w przeliczeniu na jednego
pacjenta oszacowano na _ zt brutto (dane kosztowe i czas trwania
terapii wg wniosku).
Zdaniem dr hab. Matgorzaty Krawczyk-Kulis, Konsultant Wojewddzkiej
w dz. hematologii ,prawdopodobna liczebnos¢ populacji docelowej to ok. 20
pacjentow w ciggu roku w skali kraju”. Przy zatozeniu zakresu liczebnosci
populacji docelowej 20 0sob oraz danych kosztowych i czasu trwania terapii
zgodnej z wnioskiem, wydatki ptatnika publicznego bedq wynosic _ zt
brutto.
Alternatywna technologia medyczna, w_rozumieniu_ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Odnaleziono wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu, ktore wskazujq
na mozliwosci zastosowania pembrolizumabu, jako alternatywnej technologii
medycznej. W amerykariskich wytycznych NCCN 2019 opisano, Ze opcjq
dla pacjentow z nawrotowym/opornym klasycznym HL, ktorzy nie mogq miec
HSCT z powodu choroby wspdtistniejgcej lub niepowodzenia chemioterapii
drugiej linii, jest uzycie przeciwciat przeciwko PD-1, nivolumabu
i pembrolizumabu. Europejskie wytyczne ESMO 2018 nie opisujq wprost terapii
u pacjentow z opornym HL z przeciwskazaniami do auto-HSCT, wskazujq
natomiast na mozliwosc zastosowania przeciwciat przeciwko PD-1, nivolumabu
i pembrolizumabu, ktore zostaty zarejestrowane w leczeniu u pacjentow
z nawrotem choroby, po wysokodawkowej chemioterapii z auto-HSCT i terapii
brentuksymabem vedotin.

Gtowne argumenty decyzji

Finansowanie leczenia nivolumabem we wskazaniu chfoniak Hodgkina — postac
pierwotnie oporna u pacjenta, u ktorego nie mozna zastosowac procedury auto-
HSCT w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych Rada uwaza
za zasadne, gtownie z powodu umozliwienia dostepu do tej terapii niewielkiej
grupie chorych, ktorzy zostali wykluczeni z mozliwosci skorzystania z programu
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lekowego B.100.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkow publicznych, nr: 0T.422.72.2019 ,Opdivo (nivolumab)
we wskazaniu: chtoniak Hodgkina — posta¢ pierwotnie oporna (ICD-10: C81.1) u pacjenta u ktérego nie mozna

zastosowac procedury auto-HSCT, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych”. Data ukonczenia:
19 wrzesnia 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Bristol-Myers Squibb Pharma
EEIG) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., p0oz.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Bristol-Myers Squibb
Pharma EEIG).
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 82/2019 z dnia 23 wrzesnia 2019 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego zawierajgcego kannabinoidy
Bedrolite (cannabis flos Bedrolite) we wskazaniu: padaczka
lekooporna w przebiegu zespotu Jacobsena po nieskutecznosci
Il lub kolejnej linii leczenia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktu
leczniczego zawierajgcego kannabinoidy Bedrolite (cannabis flos Bedrolite),
susz, CBD 9% + THC <1%, opakowanie @ 5 g, we wskazaniu: padaczka
lekooporna w przebiegu zespotu Jacobsena po nieskutecznosci lll lub kolejnej
linii leczenia.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Bedrolite (Cannabis flos Bedrolite), susz, opakowanie
d 5g, we wskazaniu: padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Jacobsena
po nieskutecznosci lll lub kolejnej linii leczenia.

Dowody naukowe

Problem zdrowotny

Padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy zastosowanie lekow
przeciwpadaczkowych, w optymalnych dawkach, nie prowadzi do uzyskania
kontroli nad napadami (redukcja napaddw mniejsza niz 50% wzgledem stanu
wyjsciowego). Lekoopornosc¢ wiqze sie z podwyzszonym ryzykiem: pogarszania
sie funkcji poznawczych, zaburzen nastroju oraz zgonu.

Zespot Jacobsena (ICD-10: Q93.5) jest chorobg uwarunkowang genetycznie,
wywofang mutacjqg, polegajgcq na delecji terminalnego odcinka dtuzszego
ramienia chromosomu 11. Czestos¢ zespotu szacuje sie na 10 przypadkow
na milion urodzen, co powoduje, ze spetnia kryterium choroby ultra-rzadkiej.
Do najczestszych cech klinicznych nalezq: opdznienie wzrostu przed
i po urodzeniu, opdznienie psychomotoryczne oraz charakterystyczna dysmorfia
twarzy. Nieprawidtowa czynnosc ptytek krwi, matoptytkowosc lub pancytopenia
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sq zwykle obecne od urodzenia. Czesto stwierdza sie wady rozwojowe: serca,
nerek, przewodu pokarmowego, narzqdow ptciowych, osrodkowego uktadu
nerwowego i szkieletu. Okotfo 20% dzieci umiera w ciggu dwdch pierwszych lat
Zycia, najczesciej w wyniku wystepujgcych wad serca oraz krwawien.
Skutecznosc¢ i bezpieczeristwo

W dostepnym pismiennictwie nie odnaleziono badan specyficznie dotyczqcych
leczenia lekoopornej padaczki w populacji pacjentow z zespotem Jacobsena.
Natomiast skutecznos¢ kannabidiolu w leczeniu lekoopornej padaczki, w tym
w przebiequ zespofu Dravet oraz Lennoxa-Gastauta, przedstawiono
w przeglgdzie systematycznym Chen 2019. Oparty jest na danych pochodzqgcych
z randomizowanych, wieloosrodkowych, podwdjnie zaslepionych
i kontrolowanych placebo badarn GWPCARE 1, 3 i 4., do ktorych wtgczano
pacjentow w wieku od 1 do 30 lat. W badaniach wykazano, ze stosowanie
kannabidiolu, w porédwnaniu z placebo, prowadzi do istotnego statystycznie
zmniejszenia czestosci napadow padaczkowych. Dodatkowo, do przeglgdu Chen
2019 wigczono 4 prospektywne, wieloosrodkowe badania: bez zaslepienia, 2
prospektywne, jednoosrodkowe badanie bez zaslepienia i 1 wielooSrodkowy
opis przypadkow, w ktorych oceniano efektywnosc¢ klinicznq kannabinoidow
w leczeniu padaczki lekoopornej (Devinsky 2016, 2017; Szaflarski 2018;
Rosenberg 2017; Gofshteyn 2017; Hess 2016). W wymienionych badaniach,
zastosowanie kannabidiolu u pacjentow z lekoopornqg padaczkqg wigzato sie
z redukcjq czestosci napadow (o ponad 50%) u okofto 35-50% leczonych
pacjentow.

Inne przeglqdy systematyczne (Wong 2017, Gloss 2014, Barnes 2016),
dotyczqce stosowania kannabinoidow w leczeniu padaczki lekoopornej, rowniez
wskazujq, ze kannabinoidy wykazujq korzystny efekt w leczeniu napadow
padaczkowych o rdznej etiologii, w tym w lekoopornej padaczce. Jednakze
badania wiqgczone do wyzej wymienionych przeglgdow w wiekszosci byty niskiej
jakosci.

Zdarzenia niepozgdane obserwowano u wiekszosci pacjentow leczonych
kannabidiolem (u ponad 85% pacjentow), jednakie zazwyczaj miaty one
tagodne lub umiarkowane nasilenie. Powazne dziatania niepozgdane byty
rzadsze i najczesciej obejmowaty zaburzenia czynnosci wgtroby, sennosc
iletarg. Nalezy jednak zauwazyé, ze brakuje danych dotyczqcych
dtugoterminowego stosowania kannbinoidow, w szczegdlnosci w aspekcie
wptywu na funkcje poznawcze oraz zachowanie.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Wytyczne kliniczne AES 2019 wskazujq, ze kannabidiol jest umiarkowanie
skuteczny w leczeniu pacjentow z napadami padaczkowymi, zarowno
w przebiegu zespotfu Lennoxa-Gastauta (LGS), jak i zespotu Dravet. Wytyczne
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TGA 2017 wskazujg, ze leczenie padaczki wyciggami z konopi leczniczych
lub kannabinoidow moze byc¢ zalecane tylko jako leczenie wspomagajqce
w przypadku, gdy wyprobowano konwencjonalne metody leczenia, ktore
okazaty sie nieskuteczne w leczeniu objawow pacjenta. TGA zaleca takze,
aby rola kannabidiolu w leczeniu byta terapiq wspomagajgca w padaczce
lekoopornej, w ktorej nie udafo sie uzyskac¢ wtasciwej kontroli napadow przy
pomocy czterech lub pieciu innych lekow przeciwpadaczkowych.

W zaleceniach SIGN 2015 (zrewidowanych w 2018 r.), dot. leczenia padaczki
u osob dorostych, przedstawiono informacje, ze nie ma wystarczajgcych
dowoddw na poparcie zastosowania kannabinoidow w leczeniu padaczki.
Australian National Council on Drugs 2014 wskazujq, ze kannabinoidy mogg
mie¢ potencjalne dziatanie przeciwdrgawkowe, ale badania kliniczne
w tym zakresie sq w fazie wstepnej bqdZz tez wyniki tych badan
sq niejednoznaczne.

Odnaleziono dwie negatywne rekomendacje refundacyjne CVZ 2017 i PHARMAC
2015 — dot. stosowania preparatu Sativex w terapii opornej na leczenie
padaczki. Zdaniem krajowego eksperta klinicznego poproszonego o opinie,
nie ma uzasadnienia do stosowania preparatu Bedrolite we wnioskowanym
wskazaniu.

Problem ekonomiczny

Z otrzymanych od Ministra Zdrowia danych wynika, ze w latach 2016-2019
(niepetne dane za rok 2019, do lipca) zrefundowano tqcznie 1 293 opakowan
preparatu Bedrolite, za fqgcznqg kwote ponad 186 tys. zt netto. Refundacja
dotyczyta preparatow wytqgcznie we wskazaniu padaczka lekooporna, padaczka
lekooporna w przebiegu zespotu Dravet oraz wczesnodziecieca encefalopatia
padaczkowa lekooporna. Brak jest danych dotyczqcych refundacji importu
produktow dla pacjentow z rozpoznaniem padaczki lekoopornej w przebiegu
zespotu Jacobsena, za wyjgtkiem przedmiotowej sprawy. Z otrzymanych danych
wynika, Ze Sredni koszt poniesiony na refundacje jednego opakowania,
zawierajgcego 5 g suszu, wynosi ok. 145 zt netto. Nie sq dostepne wystarczajgce
dane, umozliwiajgce precyzyjne oszacowanie wielkosci przysztej populacji,
stosujgcej preparat w zespole Jacobsena, jednakie niska czestosc
wystepowania choroby wskazuje, ze bedzie ona niewielka. Roczny koszt
stosowania produktu Bedrolite u 1 pacjenta wyniesie okoto 3,1 tys. zt.

Gtowne arqgumenty decyzji

Zdaniem Rady, dostepne obecnie dowody naukowe sq stabej jakosci,
ale wskazujg na zasadnosc¢ zastosowania kannabidiolu w leczeniu padaczki
lekoopornej. Opublikowane badania potwierdzajq jego umiarkowang
skutecznosé, przy akceptowanym profilu dziatan niepozqdanych. Nalezy jednak
zauwazyc, ze w badaniach stosowany byt kannabidiol w scisle zdefiniowanej
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dawce lub w postaci tradycyjnej formy recepturowej, w ktorej uzyskanie
powtarzalnej zawartosci kannabidiolu jest trudne, co znacznie utrudnia
porownywanie  wynikow  badan. Brak jest danych  pochodzqcych
z kontrolowanych badan klinicznych, dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa
klinicznego preparatu Bedrolite (1%>THC, 9% - CBD). Ponadto, biorqc
pod uwage niepewnosc¢ w stosunku statusu rejestracyjnego produktu Bedrolite,
jako produktu leczniczego, a takze brak spetnienia wymagan, okreslonych
wart. 24 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie Zywnosci
i zywienia (Dz.U. 2006 nr 171 poz. 1225), dla srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, istniejq wqgtpliwosci, co do formalnej mozliwosci
refundowania produktow zawierajgcych kannabinoidy w ramach procedury
importu docelowego.

Jednakze, biorgc pod uwage pozytywne wyniki dotychczasowych badan, stabe
pozytywne rekomendacje naukowe, akceptowalny profil bezpieczenstwa,
bardzo rzadkie wystepowanie zespofu Jacobsena, niewielkie obcigzenie
budzetowe, a takze fakt, ze wnioskowane wskazanie dotyczy sytuacji,
gdy wykorzystano standardowe metody terapii (po niepowodzeniu Il linii
leczenia), Rada uznaje finansowanie wnioskowanej technologii za zasadne.

Uwaga Rady:

Rada zwraca uwage na formalne ograniczenia dot. mozliwosci wydania przez
nig opinii w stosunku do ,,produktu leczniczego” — Bedrolite takim produktem
nie jest.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr:0T.4311.12.2019 ,Bedrolite (produkt zawierajgcy
kannabinoidy) we wskazaniu: padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Jacobsena po nieskutecznosci Il
lub kolejnej linii leczenia”, data ukonczenia: 18 wrzesnia 2019 r. oraz erraty do opracowania 0T.4331.12.2019
z dnia 20.09.2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 83/2019 z dnia 23 wrzesnia 2019 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje zywnosci
specjalnego przeznaczenia medycznego Lipistart we wskazaniach:
deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt CPT1, chtonkobrzusze,
wada serca — stan po leczeniu kardiochirurgicznym

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgod na refundacje Zywnosci
specjalnego przeznaczenia medycznego Lipistart, proszek, puszka a 400 g,
we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt CPT1, chtonkobrzusze,
wada serca — stan po leczeniu kardiochirurgicznym.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt CPT1, chtonkobrzusze, wada serca — stan
po leczeniu kardiochirurgicznym sq to ultrarzadkie choroby, w ktdrych zalecane
jest niskie spozZycie dtugotaricuchowych kwasow ttuszczowych (LCT).

Produkt Lipistart jest przeznaczony do stosowania w leczeniu zaburzen, w ktorych
zalecane jest wysokie spozycie sredniotancuchowych kwasow tfuszczowych
(MCT) oraz niskie spozZycie dfugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych (LCT).
Lipistart zawiera kompletny zestaw sktadnikow odzywczych.

Dowody naukowe

W ramach przeglgdu systematycznego, dla wskazania deficyt VLCAD i LCHAD
odnaleziono 1 badanie kliniczne | fazy, dotyczgce pacjentow stosujqcych produkt
Lipistart i Monogen. Do analizy wtgczono rowniez 4 opisy przypadkow skutecznie
leczonych omawianym preparatem.

Nie odnaleziono Zadnego badania spetniajgcego kryterium wtgczenia do analizy
dla deficytu CPT1.

Jedno retrospektywne badanie wskazuje na skutecznosc preparatu u niemowlgt
z wysiekiem chtonki do jamy optucnej (tac. chylothorax) oraz chtonkobrzuszem
(ang. chylous ascites) (Bellini 2012) oraz jedno retrospektywne badanie
u pacjentow z wysiekiem chtonki do jamy optucnej. Ze wzgledu na fakt,
iz w badaniu Bellini 2012 jedynie u nieznacznej czesci pacjentow wystgpito
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chtonkobrzusze, do analizy wtgczono 2 opisy przypadkdw, w ktorych dzieciom
podawano podobny preparat (Monogen).

Problem ekonomiczny

Problem bedzie dotyczyt 17 do 158 chorych, a koszt leczenia preparatem
Zywieniowym Lipistart wyniesie od 200 tys. do 2 min rocznie.

Gtowne argumenty decyzji

e Dobre podstawy patofizjologiczne stosowania preparatu zZywieniowego
Lipistart,

e Wytyczne Towarzystw Naukowych,
e Wczesniejsze pozytywne stanowiska Radly.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy
z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny
zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje nr: 0T.4311.14.2019 ,Lipistart we wskazaniach: deficyt LCHAD,
deficyt VLCAD, deficyt CPT1, chtonkobrzusze, wada serca — stan po leczeniu kardiochirurgicznym”. Data
ukoniczenia: 18 wrzesnia 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 301/2019 z dnia 23 wrzesnia 2019 roku
w sprawie substancji czynnej methotrexatum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: sarkoidoza, ziarniniakowe choroby ptuc —
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynng methotrexatum we wskazaniach pozarejestracyjnych:
sarkoidoza i ziarniniakowe choroby pfuc - w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL.

Uzasadnienie

Sarkoidoza jest chorobg ogdlnoustrojowq, ktora w przypadku zajecia wielu
narzqdow moze stanowic zagrozenie zycia. W przypadku opornosci na leczenie
glikokortykosteroidami lub koniecznosci zmniejszenia ich dawek, moze istniec¢
potrzeba zastosowania, miedzy innymi, metotreksatu.

W Opinii nr 334/2016 z dnia 21 listopada 2016 roku, Rada Przejrzystosci
pozytywnie zaopiniowata wniosek o objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynnq methotrexatum, w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania Ilub sposobu podawania, odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

W poréwnaniu do poprzedniej opinii Rady Przejrzystosci, nie odnaleziono
nowych rekomendacji towarzystw naukowych, dotyczgcych postepowania
w wyzej wymienionych wskazaniach klinicznych, zas wyniki nielicznych nowych
badan naukowych potwierdzajq zasadnos¢ stosowania metotrexatu
w tych wskazaniach.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.).
Wykorzystane zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, aneks do raportu
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nr: 0T.434.56.2016 ,Azatiopryna, cyklofosfamid i metotreksat we wskazaniach innych niz okreslone
w ChPL”. Data ukoriczenia: 18 wrzesnia 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 302/2019 z dnia 23 wrzesnia 2019 roku
w sprawie substancji czynnej leuprolelinum we wskazaniach
pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynnq leuprolelinum we wskazaniach pozarejestracyjnych:

e |CD-10: C48.0 — przestrzenn zaotrzewnowa — w przypadku: agresywnego
naczyniakosluzaka (angiomyxoma agressivum) lub miesaka podscieliskowego
macicy;

e |CD-10: C49.4 — tkanka tqczna i tkanka miekka brzucha — w przypadku:
agresywnego naczyniakosluzaka (angiomyxoma agressivum) lub miesaka
podscieliskowego macicy;

e |CD-10: C49.5 — tkanka tgczna i tkanka miekka miednicy — w przypadku:
agresywnego naczyniakosluzaka (angiomyxoma agressivum) lub miesaka
podscieliskowego macicy.

Uzasadnienie

Leuprorelina (syntetyczny analog hormonu uwalniajgcego gonadotropine,
gonadoliberyny [GnRH]) zostata pozytywnie zaopiniowana w tych wskazaniach
przez Rade Przejrzystosci (Opinia Rady Przejrzystosci nr 319/2016).

Leczenie chirurgiczne jest podstawowq metodq leczenia agresywnych
naczyniakosluzakow  (ang. aggressive angiomyxoma) Ilub  miesakow
podscieliskowych macicy (ang. endometrial stromal sarcoma) u kobiet. Typowa
terapia hormonalna w tych nowotworach obejmuje inhibitory aromatazy, ktore
sq preferowang grupqg lekow, a takze octan megestrolu Ilub octan
medroksyprogesteronu. Alternatywnqg opcjq terapii hormonalnej sq analogi
GnRH. Ta grupa lekow, do ktorej nalezy leuprorelina jest od dawna stosowana
w przypadku postepowania oszczedzajgcego ptodnos¢ Ilub jako terapie
paliatywng w leczeniu agresywnych naczyniakosluzakow Ilub miesakow
podscieliskowych macicy.

Dotqd nie przeprowadzono badan z randomizacjq i grupq kontrolng o duzej
wiarygodnosci oceniajgcych skutecznosc leuproreliny w leczeniu agresywnych
naczyniakosluzakow lub miesakow podscieliskowych macicy, a dostepne dane
na ten temat sq niewielkie i obejmujq retrospektywne serie przypadkow (Fuca
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etal. 2019) i opisy przypadkdw. Dane te wskazujq na niewielkq aktywnos¢
przeciwnowotworowq leuproreliny. Opierajgc sie na danych z pismiennictwa
i rekomendacjach towarzystw naukowych i opiniach ekspertow mozna uznac,
ze leuprorelina ma niewielkq skutecznosc¢ w leczeniu naczyniakosluzakow.

W pordéwnaniu do poprzedniej opinii Rady Przejrzystosci, odnaleziono nowe
rekomendacje, w tym ESMO z 2018 roku, ktére odnoszq sie do analogow
gonadoliberyny w leczeniu agresywnych naczyniakosluzakow lub miesakow
podscieliskowych macicy. Wytyczne ESMO wskazujg na mozliwos¢ zastosowania
terapii hormonalnej z uzyciem analogu gonadoliberyny, jako alternatywnej opcji
leczenia zwfaszcza u pacjentow z chorobq niskiego stopnia, nieinwazyjng,
w przypadku pacjentow chcqgcych zachowac swojg ptodnosé, w przypadkach
nieresekcyjnych lub w nawrotach choroby. Eksperci ESMO podajq, ze badania
retrospektywne pokazywaty zmniejszenie nawrotow nowotworu, choc
w zaawansowanych stadiach choroby wrazliwos¢ agresywnych
naczyniakosluzakow na hormony jest niewielka, ale terapia hormonalna jest
uznawana za skuteczng u chorych z przerzutami o niskim stopniu ztosliwosci
[kategoria V, B]. W zaleceniach NCCN z 2018 takZze sugeruje sie mozliwosc
zastosowania analogu GnRH jako alternatywe dla inhibitorow aromatozy
lub innych lekéw hormonalnych w tym wskazaniu (zalecenie 2B). Zalecenia
nie wymieniajq jednak leuproreliny, odnoszqgc sie do catej grupy lekow jakq
sq analogi GnRH. Zalecenia Polskiej Unii Onkologii nie ulegty zmianie od 2016
roku, gdy opracowano wczesniejszq opinie Rady.

W odniesieniu do profilu bezpieczeristwa, nie znaleziono nowych danych
sugerujqgcych istotne nowe dziatania niepozgdane leuproreliny.

Aktualne zalecenia towarzystw naukowych i wytyczne miedzynarodowych
organizacji medycznych wskazujg na mozliwe korzysci ze stosowania leuproreliny
w ww. wskazaniach odmiennych od tych zawartych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, zatem Rada Przejrzystosci podtrzymuje wczesniejszq opinie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.).

Wykorzystane zrddta danych:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, aneks do raportu
nr: 0T.4321.49.2019 ,Leuprorelina (Lucrin Depot) we wskazaniach: ICD-10: C48.0 — przestrzen
zaotrzewnowa — w przypadku: agresywnego naczyniakos$luzaka (angiomyxomaagressivum) lub miesaka
podscieliskowego macicy; ICD-10: C49.4 — tkanka tgczna i tkanka miekka brzucha — w przypadku:
agresywnego naczyniakosluzaka (angiomyxoma agressivum) lub miesaka podscieliskowego macicy; ICD-10:
C49.5 — tkanka tgczna i tkanka miekka miednicy — w przypadku: agresywnego naczyniakosluzaka



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 302/2019 z dnia 23 wrze$nia 2019 r.

(angiomyxoma agressivum) lub miesaka podscieliskowego macicy; innych niz okreslone w ChPL”. Data
ukonczenia: 18 wrzesnia 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 303/2019 z dnia 23 wrzesnia 2019 roku
w sprawie substancji czynnej azathioprinum we wskazaniach
pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynnqg azathioprinum we wskazaniach pozarejestracyjnych:
sarkoidoza, srodmigzszowe zapalenie ptuc —w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL, ziarniniakowe choroby ptuc — w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL.

Uzasadnienie

Wymieniona substancja czynna byta wielokrotnie pozytywnie opiniowana przez
Rade Przejrzystosci, a opinie Rady pozostajg spojne w tym zakresie
i jednoznacznie rekomendujqg finansowanie ww. substancji czynnej. Sarkoidoza
jest chorobg ogdlnoustrojowgq, ktora w przypadku zajecia wielu narzgdow moze
stanowi¢ zagrozenie zycia. W przypadku opornosci na leczenie
glikokortykosteroidami lub koniecznosci zmniejszenia ich dawek moze istniec
potrzeba zastosowania metotreksatu lub azatiopryny.

Ziarniniakowe choroby ptuc sq niejednorodng grupq, ale standardowym
postepowaniem jest leczenie immunosupresyjne, a azatiopryna jest stosowana
zarowno w celu uzyskania, jak i podtrzymania remisji. UZzytecznosc¢ kliniczng
azatiopryny we wnioskowanych wskazaniach potwierdzajg rowniez wyniki
badarn (Goljan-Geremek 2014, Vizel 2015, Puechal 2016) oraz opinia ekspertow.
W poréwnaniu do poprzedniej opinii Rady Przejrzystosci, nie odnaleziono Zadnej
nowej rekomendacji towarzystw naukowych, a dotychczasowe potwierdzaty
zasadnos¢ stosowania azatiopryny we wnioskowanych  wskazaniach,
w przypadku  nieskutecznosci  lub  koniecznosci  zmniejszenia  dawki
kortykosteroiddow. Azatiopryna moze byc rowniez uzyteczna klinicznie w leczeniu
srodmigzszowych zapalen ptuc, jednak innych niz idiopatyczne wtdknienie ptuc,
w ktorym jest bezwzglednie przeciwwskazana (Raghu G iwsp. Opinia Rady
Przejrzystosci AOTMIT nr 332/2016z dnia 21 listopada 2016r.). W odniesieniu
do profilu bezpieczenstwa, podkreslic nalezy, ze EMA w 2016 r., w tresci
informacji o produkcie zawierajgcym azatiopryne, wskazata na ryzyko
mutagennosci i nowotworzenia. Aktualne dowody naukowe oraz wytyczne
miedzynarodowych organizacji medycznych wskazujq na istotne zastosowanie
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kliniczne produktdw leczniczych zawierajgcych ww. substancje czynng,
w zakresie wskazan do stosowania i sposobu podawania odmiennych,
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.).

Wykorzystane zrddta danych:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekdw zawierajacych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, aneks do raportu
nr: 0T.434.56.2016 ,Azatiopryna, cyklofosfamid i metotreksat we wskazaniach innych niz okreslone
w ChPL”. Data ukoriczenia: 18 wrzesnia 2018 r.

2. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, raport
nr: 0T.4321.50.2019 ,Azatiopryna i cyklofosfamid we wskazaniu: Srédmigzszowe zapalenie ptuc —
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL”. Data ukonczenia: 18.09.2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 304/2019 z dnia 23 wrzesnia 2019 roku
w sprawie substancji czynnej cyclophosphamidum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: sarkoidoza, Srodmigzszowe zapalenie ptuc —
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynnqg cyclophosphamidum we wskazaniach pozarejestracyjnych:
sarkoidoza, srodmigzszowe zapalenie ptuc —w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL.

Uzasadnienie

Sarkoidoza jest chorobg ogdlnoustrojowq, ktora w przypadku zajecia wielu
narzqdow moze stanowic zagrozenie Zycia. Przyczynq zgonu z powodu
sarkoidozy jest najczesciej postepujgca niewydolnos¢ oddechowa, zajecie OUN
lub serca.

W przypadku opornosci na leczenie glikokortykosteroidami lub koniecznosci
zmniejszenia ich dawek, moze istnie¢ potrzeba zastosowania metotreksatu
lub azatiopryny, a wyjgtkowo rowniez cyklofosfamidu.

Cyklofosfamid moze byc rowniez uzyteczny w leczeniu srodmigzszowych zapalen
ptuc, jednak innych niz idiopatyczne wtdknienie ptuc, w ktorym jest bezwzglednie
przeciwwskazany (Raghu G i wsp. 2015 - Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT
nr 332/2016z dnia 21 listopada 2016 r.).

W poréwnaniu do poprzedniej opinii Rady Przejrzystosci, nie odnaleziono nowych
rekomendacji towarzystw naukowych, zas dotychczasowe potwierdzaty
zasadnos¢ stosowania cyklofosfamidu we wnioskowanych wskazaniach,
w przypadku  nieskutecznosci  lub  koniecznosci  zmniejszenia  dawki
glikokortykosteroiddw.

Tryb wydania opinii
Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.).

Wykorzystane zrddta danych:
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Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje
czynna we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, aneks do raportu
nr: OT.434.56.2016 ,Azatiopryna, cyklofosfamid i metotreksat we wskazaniach innych niz okreslone
w ChPL”. Data ukoriczenia: 18 wrzesnia 2018 r.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, raport
nr: 0T.4321.50.2019 ,Azatiopryna i cyklofosfamid we wskazaniu: $rédmigzszowe zapalenie ptuc —
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL”. Data ukornczenia: 18.09.2019 r.



